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 （続紙 ２ ）                            
（論文審査の結果の要旨） 









須であることが示された。しかしながら、 14 種類あるヒトの P4-ATPase
の基質特異性やその生理的機能に関してはほとんどわかっていない。そこ
で、著者は P4-ATPase のうち、最も研究が進んでいないクラス 5 に分類さ
れる ATP10 ファミリーに注目し、その酵素学的性質と細胞機能の解明を目
指した。第一章では、多くの P4-ATPase のシャペロン様の機能を果たす







著者は第一章で、ATP10 ファミリーが CDC50A タンパク質と結合すること
を共免疫沈降法によって明らかにした。さらに、ATP10 ファミリーの細胞
内局在が CDC50A タンパク質依存的であることを ATP10 と CDC50 タンパク
質の共発現および CDC50A のノックダウン実験により明らかにした。その




ATP10B の N 末端細胞質領域が後期エンドソームやリソソームへの局在を







 域の存在および CDC50A 依存性を初めて明らかにしたことで、ATP10 ファミ
リーの機能解析の研究基盤を提供している。  
第二章では、細胞膜に局在する ATP10A および ATP10D の基質特異性を検
討した結果、 ATP10A がアミノリン脂質ではなく、ホスファチジルコリン
（ PC）を特異的にフリップすることを初めて明らかにした。この ATP10A
の PC に対するフリップ活性は他の P4-ATPase の PC フリップ活性より高い
ことや ATP10A の過剰発現細胞では、細胞の形態が変化することを見出し
た。 PC は細胞膜脂質二重層の外側に多く存在するリン脂質であることか




重層間の PC バランスが変化し、細胞接着、spreading が遅延したことが考







また、平成 29 年 2 月 20 日論文内容とそれに関連した事項について試問を
行った結果、合格と認めた。  
 
 
 
 
